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A doença oncológica é um problema cada vez mais emergente sendo transversal a 
todas as idades. O aumento da sua prevalência tem por consequência um acréscimo de vários 
efeitos laterais, sendo um deles a fadiga no doente oncológico. 
Ainda que subvalorizada e subnotificada, a fadiga é provavelmente o sintoma mais 
frequente e severo nestes doentes. Apesar da vasta informação sobre a importância deste 
sintoma na prática clinica, não existem recomendações específicas nem normas 
implementadas para a sua abordagem e tratamento. Tal leva a uma gestão limitada deste 
sintoma, muitas vezes incapacitante para o doente. 
O tratamento envolve o controlo de fatores de risco modificáveis, assim como 
estratégias farmacológicas específicas para o combate à fadiga no doente oncológico.  
 
Objetivos  
O objetivo principal desta revisão bibliográfica é sistematizar os atuais conhecimentos 
sobre o impacto da fadiga no doente oncológico, assim como a abordagem e tratamento deste 
sintoma. 
Apesar de ser um tema amplamente estudado, existe pouca informação disponível para 
uma abordagem mais concreta desta problemática, tão frequente no doente oncológico. Nesta 
revisão são expostas as limitações hoje existentes na orientação deste sintoma, assim como as 
possibilidades de minimizar o seu impacto. Ao longo deste trabalho pretende-se também 
sensibilizar o leitor para a importância deste tema.  
 
Metodologia 
Revisão bibliográfica a partir das bases de dados eletrónicas Pubmed  e Medscape. Foi 
também consultada a versão eletrónica do jornal The Oncologist assim como a National 
Comprehensive Cancer Network. 
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Cancer is an ever-increasing problem across all age groups. The upsurge in its 
occurrence brings out an increase in many side effects one of which is cancer-related fatigue. 
Although undervalued and under-reported, cancer-related fatigue is probably the most 
common and severest symptom in these patients. Despite a wealth of information about this 
symptom in clinical practice, there are no specific recommendations or norms set out on how to 
approach and treat it.  This, therefore, limits the management of a problem that can frequently 
be incapacitating for the cancer patient. 
Treatment comprises the control of modifiable risk factors in addition to specific 
pharmacological strategies to fight cancer-related fatigue. 
 
Objetives 
The main objective of this literature review is to systematize the current knowledge 
about the impact of fatigue in cancer patients, and also about the evaluation and treatment of 
this symptom.  
Despite being a widely studied topic, little information is available for a more concrete 
approach to the problem, which is so frequent in the patients suffering from cancer. This review 
presents the difficulties encountered to address this symptom, as well as the possibilities of 
minimizing them. Throughout this work, the aim is also to draw the reader’s attention to the the 
importance of this issue. 
 
Metodology 
A literature review based on the electronic databases Pubmed and Medscape.  The 
electronic versions of the journal The Oncologist and the National Comprehensive Cancer 
Network were also consulted. 
 
Key words 
Cancer, cancer-related fatigue, chemotherapy, radiotherapy, treatment, quality of life.
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Introdução		
 
A doença oncológica é um problema grave, cada vez mais prevalente, e é hoje uma das 
principais causas de morte no mundo. A sintomatologia vivenciada pelo doente oncológico, 
seja pela própria doença ou pelos tratamentos efetuados, condiciona um elevado impacto na 
qualidade de vida destes doentes. 
Os doentes oncológicos podem evidenciar diversos sintomas como sejam a dor, 
sintomas gastrointestinais (náusea e diarreia por exemplo), caquexia, fadiga, alterações 
cognitivas (como perda de memória e alterações da personalidade) e alterações psiquiátricas 
(ansiedade e depressão). Estes sintomas para além de comprometer a qualidade de vida do 
doente oncológico e podem causar interferência no seu tratamento. 
Existe muita informação disponível e guidelines para a abordagem de diversos destes 
sintomas mas, no que diz respeito à fadiga do doente oncológico, não existem normas de 
abordagem ou orientação implementadas de forma generalizada. 
 A fadiga representa um problema frequente em doentes que sofrem de doenças 
malignas, sendo também considerada um efeito lateral da terapêutica com agentes 
quimioterápicos. Tendo em conta o crescente número de casos de doenças oncológicas, e 
portanto, a maior utilização de agentes quimioterápicos na sua abordagem, a fadiga no doente 
oncológico tem vindo a aumentar mas muitas vezes passa despercebida, sendo aceite, na 
maioria das vezes, como o “percurso natural” da doença. 
A fadiga é o sintoma mais vezes referido pelos doentes oncológicos, tendo um impacto 
significativo na qualidade de vida do doente oncológico, tanto durante o tratamento como após 
o mesmo1. A fadiga está na maioria das vezes associada a outros sintomas (tais como 
depressão, ansiedade, dor e até mesmo alterações a nível cognitivo), tratando-se por isso não 
só de um sintoma mas também de uma síndrome. 
As taxas de incidência de fadiga relacionada com o cancro no contexto de ensaios 
clínicos variam entre 15-80%2. Esta variação parece estar relacionada com o tipo de cancro, o 
tipo de tratamento e o método de avaliação3. Esta heterogeneidade na apresentação da fadiga 
dificulta o seu diagnóstico e abordagem, alvo de discussão nesta revisão bibliográfica. 
Apesar da elevada taxa de incidência e do grande impacto negativo observado a nível 
da qualidade de vida dos doentes, esta síndrome permanece subnotificada pela maior parte 
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Existem diversas barreiras e desafios para a implementação de guidelines na abordagem desta 
síndrome, tanto a nível do doente (atitude e crença em relação à doença), do clínico (falta de 
conhecimento e de capacidade/ferramentas para fornecer intervenções baseadas na evidência) 
ou eventualmente do próprio sistema de saúde (quando estruturas legais e regulamentares 
interferem com o fornecimento de serviços de cuidados adequados)4.  
 
A elevada prevalência da fadiga no doente oncológico, o seu enorme impacto na 
qualidade de vida dos doentes e a ausência de orientações claras para a sua abordagem e 
orientação motivaram a realização desta revisão bibliográfica que tem por objetivo abordar a 
fadiga, suas causas, mecanismos e fatores de risco, bem como possíveis estratégicas de 
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Definição	
 
Não existe nenhuma definição universal para fadiga.  
A fadiga é geralmente definida como um fenómeno de natureza subjetiva traduzido 
como uma perda de energia que varia em termos de grau, frequência e duração5,6.  
Do ponto de vista do doente, a fadiga é descrita como um sentimento de exaustão e 
fraqueza ou como uma perda de atividade com sequelas emocionais e cognitivas5, 6, 7.  
De notar que a fadiga apresenta geralmente um pico de intensidade durante o 
tratamento e diminui no ano a seguir à conclusão do mesmo. No entanto, cerca de um terço 





 Prevalência 9 




Como foi já referido, a fadiga pode ocorrer em até 80% dos doentes oncológicos 
variando com o tipo de cancro, de tratamentos e de métodos de avaliação.  
Um estudo efetuado por P.Stone et Al,8 revelou que relatavam fadiga 15% dos doentes 
com cancro da mama e 16% dos doentes com cancro da próstata recentemente 
diagnosticados, 50% dos doentes com cancro do pulmão não pequenas células inoperável e 
78% dos doentes que recebiam tratamento paliativo. 
Segundo uma revisão sistemática de Hofman et al.9 a incidência de fadiga pode variar 
entre os 37% e 78% nos doentes com cancro de pulmão, entre 28% e 91% em doentes com 
cancro da mama e pode ser tão baixa como 15% em doentes com cancro da próstata.  
Após análise de diversos estudos, observou-se que a fadiga foi também relatada em 
mais de 80% dos doentes a receberem quimio ou radioterapia. Por exemplo, num grupo de 
doentes com cancro da mama em tratamento de radioterapia, a fadiga foi o efeito secundário 
mais comum, tendo sido relatada em 84% dos doentes em comparação com a dor que foi 
relatada em 75% dos doentes e náuseas referida por 25% dos doentes.  
Observou-se também que a fadiga severa é mais prevalente nos doentes submetidos a 
quimioterapia (98%) em comparação com os doentes submetidos a radioterapia (45%)10.  
A fadiga também foi relatada como sendo um efeito secundário de quase todas as 
formas de tratamento de cancro. 
 
Têm mais probabilidade de relatar fadiga os doentes oncológicos que se encontram sob 
terapêutica opióide, apresentam performance status baixo ou relatam perda ponderal superior 
a 5% em 6 meses e têm história de depressão1. Também foi descrito por Wang et al. que cerca 
de um terço dos sobreviventes de doença oncológica relataram fadiga moderada ou severa. 
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Num estudo em que a fadiga foi comparada concomitantemente com 12 sintomas 
resultantes da doença oncológica e também do seu tratamento (radioterapia), constatou-se que 
a fadiga não era apenas o sintoma mais comum, como também era o sintoma mais severo11, 
confirmando outros resultados observados em diversos estudos na literatura médica (figura1). 
 
 
Figura 1. Distribuição dos doentes de acordo com queixa apresentada e sua severidade. Fonte: 11 
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Mecanismos	
A fadiga no doente oncológico é multifatorial e pode ser influenciada por uma variedade 
de condicionantes demográficas, médicas, psicossociais, comportamentais e biológicas.  
Em termos demográficos, certos relatórios referem o estado civil e o rendimento como 
fatores inerentes à fadiga relacionada com o cancro, sendo que os doentes solteiros com 
rendimentos mais baixos relataram níveis mais elevados de fadiga12,13. Tal sugere que fatores 
contextuais (ex. ausência de parceiro que providencie apoio físico ou emocional) podem 
influenciar a forma como este sintoma é vivenciado.  
Outros fatores que podem influenciar o grau de fadiga são: co-morbilidades médicas, 
medicação, problemas nutricionais, dor, deterioração física, distúrbios de humor e outros sinais 
e sintomas14. É de frisar que muitas vezes a fadiga é atribuída à anemia mas a relação entre os 
níveis de hemoglobina e a fadiga nestes doentes não está ainda totalmente esclarecida8. 
Embora os mecanismos que estão na base da fadiga relacionada com o cancro não 
tenham ainda sido completamente compreendidos, reconhece-se que podem existir algumas 
alterações biológicas subjacentes comuns. Tal como os sintomas, estes achados fisiológicos 
podem permanecer anos após o termo do tratamento da doença oncológica.  
Foram identificados diversos processos que se encontram interligados e que estão 
relacionados com a fadiga em indivíduos com cancro. Esta descoberta permitiu chegar à 





As citocinas pró-inflamatórias são um grupo de proteínas que integram o sistema imune, 
sendo importantes para a sinalização celular. Após serem libertadas por leucócitos 
imunologicamente competentes (ex: macrófagos ou linfócitos B e T) as citocinas vão atuar em 
diversos recetores a nível no sistema imune, promovendo assim um balanço entre a imunidade 
celular e a imunidade humoral.  
Estas proteínas também atuam a nível do sistema nervoso, tanto central como periférico, 
alterando as ações de outros mediadores (ex: glutamato, prostaglandinas) que, por sua vez, 
atuam em diversas regiões cerebrais (ex: amígdala, hipotálamo). Tal leva a uma modificação 
da disponibilidade e turnover de determinadas monoaminas locais, ativando o eixo hipotálamo-
hipófise adrenal, com consequente aumento das concentrações de corticosteróides séricos. 
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Através de um mecanismo de feedback negativo, os corticosteróides limitam a produção de 
citocinas 15.  
 
Figura 2. Mecanismos biológicos/fisiológicos da fadiga induzida pelas citocinas. Fonte: 15  
 
As citocinas inflamatórias periféricas podem enviar sinais para o sistema nervoso central  
gerando sintomas de fadiga e outras alterações comportamentais através de processos 
neurais16.  
No contexto oncológico, foi sugerido que os tumores e os tratamentos usados para os 
erradicar podem ativar a rede de citocinas pró-inflamatórias provocando sintomas de fadiga 
através da sinalização de citocinas no sistema nervoso central15. 
 
No contexto pré-tratamento, o tumor pode, por si só, ser sede de citocinas pró-inflamatórias 
enquanto que, durante o tratamento, pode haver produção de citocinas em resposta à lesão 
tecidual17, 18. 
A administração de quimioterapia leva a um aumento de diversas citocinas, como, por 
exemplo, do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). Este aumento, conduz a alterações diurnas 
do nível de cortisol e a alterações do ritmo circadiano responsáveis, por sua vez, por uma 
fadiga acrescida, alteração da libertação periférica de serotonina19, ativação de nervos 
aferentes vagais e diminuição do tónus muscular esquelético condicionando fraqueza 
generalizada20 e alteração a nível do metabolismo do músculo esquelético com subsequente 
diminuição da massa magra21. No entanto, a pesquisa destes marcadores inflamatórios não é 
recomendada no diagnóstico e abordagem da fadiga no doente oncológico.  
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O papel destes marcadores no desenvolvimento da fadiga é de relevante importância. 
Como discutido mais à frente, os inibidores do TNF-α fazem parte de possíveis estratégias 
terapêuticas utilizadas no combate da fadiga no doente oncológico. 
 
2) Disfunção	do	eixo	hipotálamo-hipófise-adrenal	
O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal tem um papel importante a nível do sistema neuro-
endócrino que controla as reações ao stress e regula numerosos processos do organismo, tais 
como: humor e emoções, armazenamento de energia e seu gasto e também o sistema 
imunitário.  
Na presença de alterações no ritmo circadiano e stress psicológico ou físico, o hipotálamo 
produz o fator de libertação da corticotrofina (CRF) que, por sua vez, ativa a secreção da 
hormona adrenocorticotrópica (ACTH) a nível da hipófise. A ACTH é libertada na corrente 
sanguínea atuando a nível do córtex adrenal e promovendo a libertação de hormonas de 
stress, principalmente o cortisol22. Por sua vez, o cortisol tem um papel relevante a nível do 
metabolismo da energia e está envolvido na regulação do ciclo circadiano. Alterações na 
regulação deste eixo levam a variações no padrão do nível de cortisol. 
Em adultos saudáveis, os níveis de cortisol aumentam após acordar apresentando um pico 
ao fim de 30 minutos e decrescem ao longo do dia registando-se os níveis mais baixos por 
volta da meia-noite. Através de um estudo realizado por Schmidt et al23, foi observado que 
doentes com cancro da mama não apresentavam o pico de cortisol aos 30 minutos após 
acordar, mantendo o mesmo nível de cortisol durante todo dia e que só no final do dia 
apresentavam uma diminuição mais lenta do que os indivíduos saudáveis. Estes doentes 
apresentavam portanto níveis mais altos de cortisol ao longo do dia. Estes achados 
correlacionavam-se com uma  maior fadiga física, sugerindo que esta desregulação possa 
estar associada a um maior gasto energético, maior libertação de citocinas e outras moléculas 
pro-inflamatórias levando assim a um maior nível de fadiga física. 
De notar que estes achados aplicam-se apenas à fadiga física e não à fadiga emocional ou 
cognitiva, o que pode levar a supor que estes diferentes tipos de fadiga constituam fenómenos 
diferentes com mecanismos patogénicos distintos. 
Esta correlação entre os níveis de cortisol e fadiga também foi observada em outros dois 
estudos distintos, favorecendo a associação da ausência de decréscimo gradual dos níveis de 
cortisol durante o dia, a um aumento da fadiga em doentes com cancro da mama24, 25.  
No entanto, é preciso ter em conta que a maioria destes doentes apresenta alterações a 
nível do padrão do sono e a nível psiquiátrico (ansiedade e depressão), que são também causa 
de interferência na regulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, e, consequentemente, 
alterações do nível de cortisol. 
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O tratamento do cancro pode causar alterações prolongadas e pronunciadas no sistema 
imune celular.  
Franc et al demonstraram que existem alterações na população de células T e na 
população de células dendríticas nos doentes que sobrevivem ao cancro da mama e que 
relatam fadiga persistente aliada a processos inflamatórios.  
Landmark-Høyvik et al26 demonstraram alterações mais globais no sistema imune 
celular, incluindo elevações na contagem dos leucócitos, linfócitos e neutrófilos entre os 
sobreviventes do cancro da mama.  
No entanto estes efeitos não foram replicados de forma consistente27.  
 
4) Desregulação	do	sistema	nervoso	autonómico	
Num estudo conduzido por Fagundes et al.28 é referido que as mulheres com cancro da 
mama com níveis mais elevados de fadiga apresentavam valores superiores de norepinefrina e 
diminuição da variabilidade do ritmo cardíaco do que as mulheres que relataram níveis 
inferiores de fadiga.  
O estudo concluiu assim, que a fadiga está associada a um perfil autonómico mal 




A reativação de vírus herpes latentes está relacionada com o incremento de processos 
inflamatórios através do aumento de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, e IL-
10), estando estes processos relacionados com aumento da fadiga29. 
Num estudo realizado por Kuo et al.30 foi demonstrado que dentro do grupo de doentes 
oncológicos seropositivos para CMV, alguns sofreram reativação do vírus durante a 
quimioterapia. Esta reativação, tal como a do vírus herpes, leva ao aumento de processos 
inflamatórios e, consequentemente, ao aumento da fadiga. Este fenómeno é considerado raro 
em doentes com tumores sólidos sob quimioterapia convencional e, portanto, a terapêutica 
profilática não está recomendada.  
Num estudo diferente, a correlação entre aumento do título de anticorpos anti-CMV e o 
aumento da fadiga também foi observada. No entanto este estudo teve como amostra apenas 
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doentes com cancro da mama recentemente diagnosticado, ainda sem contacto com terapia 
oncológica. 31 
A investigação de grupos mais amplos de doentes com cancros diferentes e sob diferentes 
tratamentos é necessária para confirmar o impacto da reativação de infeções latentes, pois 
ambos os estudos apresentavam limitações relativas à amostra. São necessários exames 




  Estes sintomas tanto podem desencadear a fadiga como constituir uma manifestação 
da mesma. A depressão e a ansiedade são as duas co-morbilidades psiquiátricas que ocorrem 
com mais frequência em doentes com fadiga relacionada com o cancro. Os doentes que 
apresentam ambos os distúrbios tendem a demonstrar maior compromisso funcional do que os 
doentes com o mesmo nível de fadiga mas que não apresentam alterações psiquiátricas. Tal 
sugere que estas alterações são importantes alvos terapêuticos em todos os doentes 
oncológicos com fadiga.  
As guidelines da American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomendam a 
utilização de grelhas de avaliação como método de rastreio para a depressão e ansiedade 32, 33 
34. Os doentes com resultados positivos em ambos os métodos de rastreio devem ser objeto de 
avaliação mais aprofundada. É relevante notar que a referenciação a profissionais de saúde 
mental pode ser importante para a avaliação adicional do doente bem como para uma 
abordagem multidisciplinar dos distúrbios psiquiátricos que acompanham a fadiga. 
 
 
Como se pode verificar, existem diversos mecanismos propostos para o 
desenvolvimento da fadiga.  
O mais consistentemente relatado através da literatura, e mais bem compreendido, é a 
ativação de vias inflamatórias (através de citocinas e outros moduladores). Estas vias 
inflamatórias são responsáveis por uma grande desregulação neuro-endócrina que culmina na 
perceção de fadiga por parte do doente.  
Os restantes mecanismos foram relatados em diversos estudos, no entanto não foram 
consistentemente replicados em populações diferentes, ou seja, a maioria dos estudos envolvia 
doentes com um tipo de cancro específico e sob um tipo específico de tratamento.  
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Esta limitação nos estudos restringe na prática clínica a aplicação de potenciais 
métodos de diagnóstico e tratamento para a fadiga no doente oncológico.     
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Fatores	de	risco	
 Como já foi referido, geralmente a fadiga aumenta ao longo do tratamento da doença 
oncológica resolvendo durante o ano seguinte ao tratamento. No entanto, verifica-se uma 
ampla variabilidade na forma como a fadiga é sentida antes, durante e após o tratamento, o 
que sugere que certos indivíduos são mais suscetíveis de desenvolver esta síndrome do que 
outros. A identificação dos fatores de risco é de extrema importância para a compreensão 
deste sintoma e tratamento dos doentes vulneráveis35.  
 
1) Fatores	de	risco	genéticos		
Tendo em conta a evidência de que a inflamação tem um papel importante no início e 
persistência da fadiga, foram examinados fatores genéticos que podem ter uma influência pró-
inflamatória. Foram estudados os genes IL1B, ILB6 e TNF-α pois, para além de influenciarem o 
processo inflamatório, parecem estar associados à fadiga relacionada com o cancro durante e 
após o tratamento35. Outros genes foram também alvo de estudo, tais como o IL1RN e o IL8.  
Em estudos longitudinais de doentes submetidos a radioterapia, os polimorfismos nos 
genes TNF-α e ILB6 estavam associados a maior fadiga antes, durante e cerca de quatro 
meses após o tratamento36,37. Num pequeno estudo que incluía doentes com cancro da 
próstata submetidos a privação de androgénios, também foi realçada a associação entre 
aumento da fadiga e os polimorfismos acima descritos38.  
Estudos realizados em sobreviventes de cancro da mama, revelaram que os 
polimorfismos nos genes TNF-α, IL6, ILB1 estavam associados a aumento da fadiga39,40. 
Em dois estudos transversais efetuados em doentes com neoplasia maligna do pulmão 
foi demonstrada a associação entre os polimorfismos no gene IL8 e o aumento da fadiga antes 
do tratamento41, enquanto que os polimorfismos em IL1B e IL1RN estavam associados a um 
aumento da fadiga após o tratamento 42.  
Estes achados apoiam a hipótese de que os processos inflamatórios são importantes 
na fadiga relacionada com o cancro. No entanto, como a maioria destes estudos foi efetuada 
com amostras de reduzidas dimensões, é necessária a sua replicação. 
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2) Fatores	de	risco	psicológicos	e	comportamentais	
i. Fadiga	pré-tratamento	
Segundo E.Bower Julienne, a fadiga pré-tratamento é o preditor mais forte e mais 
consistente de fadiga pós-tratamento35. Os doentes que relatam fadiga elevada antes da radio 
ou quimioterapia, também a relatam imediatamente após o termo do tratamento, durante o ano 
seguinte, e mesmo até dois anos e meio após43. 
ii. Depressão	
Como já foi referido, a depressão e a fadiga estão fortemente relacionadas em doentes 
oncológicos e, desta forma, a depressão constitui um fator de risco de particular interesse.  
A fadiga tanto se pode apresentar como um sintoma da depressão como precipitar a 
mesma. Existe evidência de que a depressão e a ansiedade pré-tratamento são preditores da 
fadiga relacionada com o cancro antes, durante e após o tratamento35. Antecedentes de 
distúrbio depressivo major (como também de tratamento de problemas mentais antes do 
diagnóstico de cancro) constituem igualmente um preditor de fadiga severa pós tratamento, 
que pode ser observada até 42 meses após a conclusão do mesmo44. 
iii. Sono	
Sabe-se que alterações a nível do ritmo circadiano (muito comuns em doentes 
oncológicos, como já descrito) afetam a qualidade do sono, levando a fadiga45. Segundo um 
estudo conduzido por Dhruva A, et al.46 em doentes com cancro da mama, os doentes que 
apresentavam alterações ou distúrbios do padrão de sono, relatavam, também, maior fadiga.  
Num estudo distinto, doentes com cancro da próstata com altos níveis de distúrbio do 
sono referiam, igualmente, maior fadiga no início da radioterapia.  
As alterações do sono foram consideradas um dos principais preditores de fadiga 
matinal nestes doentes47. 
iv. Atividade	física,	descondicionamento	físico	e	índice	de	massa	corporal	
A diminuição da atividade física está relacionada com a fadiga no doente oncológico: os 
doentes que apresentam um maior grau de fadiga relatam níveis mais baixos de atividade 
física.  
Num estudo em mulheres com cancro da mama, Winters-stone et al.48 observaram que 
as doentes que apresentavam maior fraqueza muscular, maior proporção de massa gorda e 
menor nível de atividade física, exibiam maiores níveis de fadiga e, que todos estes fatores, 
constituíam preditores independentes de fadiga.  
A diminuição nos níveis de atividade física pode levar a descondicionamento físico, o 
que dificulta as atividades quotidianas e promove o desenvolvimento de fadiga persistente.  
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v. Capacidade	de	reação		
As respostas psicológicas face ao diagnóstico e ao tratamento do cancro podem também 
influenciar os sintomas de fadiga.  
Num estudo publicado por Jacobsen et al.49 os resultados vieram apoiar a hipótese de 
que uma maior “catastrofização” ou expectativas negativas acerca da doença constituem 
preditores de acentuado e persistente nível de fadiga que pode durar até 42 meses após a 
terapia em mulheres sob radioterapia para cancro da mama. 





Existem estudos contraditórios relativos ao efeito da idade na fadiga.  
Através de um estudo, Hamre et al.50 observaram uma relação entre níveis mais altos 
de fadiga e idade mais avançada dos doentes. Já Fagundes et al.28 não demonstraram 
qualquer relação entre graus de fadiga e diferentes faixas etárias.  
Diversos estudos indicam que os doentes mais jovens registam mais fadiga 
possivelmente devido ao facto de receberem terapia mais agressiva, de apresentarem entre si 
uma maior discrepância no nível esperado de fadiga, ou ainda devido ao facto de existirem 
níveis mais elevados de saúde e de energia pré-diagnóstico. 
Será necessária mais investigação nesta área para determinar se existe ou não uma 
relação entre idade e a fadiga51. 
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Rastreio	e	Diagnóstico	
Segundo as guidelines da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) , o esquema 
geral do algoritmo de abordagem da fadiga divide-se em quatro fases: rastreio, avaliação 
primária, intervenção e reavaliação. 
 
• Rastreio: é recomendado que a todos os doentes oncológicos seja efetuado o rastreio 
da fadiga na primeira consulta, em intervalos apropriados durante o tratamento 
oncológico e sempre que clinicamente indicado. Estas guidelines sugerem inicialmente 
o uso de uma escala simples de intensidade de 0 a 10 (sendo 0 a inexistência de fadiga 
e 10 o nível máximo de fadiga alguma vez sentida). No entanto, o rastreio não é 
sistemático e eficaz na maioria dos cuidados primários. Os doentes muitas vezes têm 
receio que o tratamento seja alterado devido à presença da fadiga e acabam por aceitar 
este sintoma ou evitam queixar-se para não darem sinais de fraqueza. Muitas vezes o 
clínico não menciona a fadiga como um provável efeito lateral e também não reconhece 
que se trata de um problema incapacitante para o doente.  
 
• Fase de avaliação primária: quando a fadiga é considerada moderada a severa (pontos 
superiores a 4 em 10 de intensidade) é necessário realizar uma história clínica e um 
exame físico mais direcionados. É fundamental avaliar se a fadiga está ou não 
relacionada com uma recorrência do cancro nos doentes assumidos como livres da 
doença, ou se está relacionada com uma progressão nos doentes com cancro. Nesta 
fase, serão também avaliados sintomas concomitantes com a fadiga assim como 
fatores contribuintes, tais como dor, distúrbios psiquiátricos, má qualidade do sono, 
anemia e desequilíbrio nutricional; muitos destes fatores precipitam ou estão 
associados à fadiga no doente oncológico, devendo ser excluídos ou tratados, a fim de 
se poder confirmar se se trata de fadiga derivada exclusivamente do tumor ou do 
tratamento do mesmo. 
 
• Intervenção: a intervenção nestes doentes passa por medidas não farmacológicas e 
farmacológicas, que serão analisadas posteriormente na presente revisão. 
 
• Reavaliação: como, a fadiga pode aparecer em diferentes fases ao longo do curso da 
doença oncológica e do tratamento, serão necessárias avaliações seriadas do doente. 
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Durante a última década, o interesse na fadiga no doente oncológico tem vindo a 
aumentar e, por isso, diversos métodos de avaliação têm sido desenvolvidos52. A fadiga no 
doente oncológico pode ser medida através de escalas unidimensionais ou multidimensionais.  
As escalas unidimensionais (ex: Brief Fatigue Inventory) focam-se apenas nos sintomas 
físicos da fadiga, enquanto as multidimensionais (ex: Multidimensional Fatigue Inventory) 
envolvem aspetos físicos, emocionais e cognitivos. 
A maioria dos questionários usados utiliza uma abordagem multidimensional, o que 
confirma o pressuposto de que a fadiga relacionada com o cancro é uma síndrome 
multifacetada e não apenas um sintoma. 
Grande parte das escalas aborda a intensidade do sintoma e, adicionalmente, algumas 
abordam as interferências com a vida diária ou a qualidade de vida.  
Geralmente, há uma série de critérios-chave psicométricos a serem cumpridos na 
avaliação da fadiga, de forma a garantir resultados com significado. No entanto, nem todas as 
escalas para a avaliação da fadiga atendem a esses requisitos53. 
 
 
Escalas unidimensionais  
• Brief Fatigue Inventory (figura 3): questionário com nove itens utilizado para uma 
população com diferentes tipos cancro. É um instrumento fiável que permite a avaliação 
rápida do nível de fadiga em doentes oncológicos.  
Tendo em conta que ainda não foi validado, apenas poderá ser utilizado para rastreio 
dos doentes com fadiga severa54;  
• The Functional Assessment of Cancer Therapy Fatigue (figura 4) escala de 13 itens que 
faz parte do grupo de questionários do Functional Assessment of Chronic Ilness 
Therapy (FACIT).  
Tem sido especialmente usada como medida de avaliação para a fadiga no doente 
oncológico em estudos intervencionais55; 
• Fatigue Severity Scale: questionário também de 9 itens que foi inicialmente validado 
numa população portadora de doença crónica. Escala muito utilizada em doenças 
neurológicas e na fadiga crónica, mas com uso limitado em doentes oncológicos.  
Apesar de ter sido usada em certos estudos, não é recomendada para avaliação da 
fadiga relacionada com o cancro. 
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Figura 3. Brief Fatigue Inventory. Fonte: 54 
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Figura 4. Funcional Assessment of Cancer Therapy Fatigue. Fonte: 56 
 
Escalas multidimensionais 
• Multidimensional Fatigue Inventory (figura 5): escala com 20 itens englobando as 
seguintes componentes da fadiga: fadiga no geral, fadiga física, fadiga mental, 
diminuição da motivação e diminuição da atividade.  
Desenvolvida com vista à avaliação da fadiga do doente oncológico e usada em 
diversos estudos57; 
• Multidimensional Assessment of Fatigue: escala com 16 itens que foi inicialmente 
validada em doentes com artrite reumatoide. Pouco validada em doentes oncológicos. 
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• Chadler Fatigue Scale: escala com 11 itens que foi inicialmente validada no âmbito da 
medicina interna. É amplamente usada na investigação da síndrome de fadiga crónica. 
É de fácil utilização e aborda os aspetos físicos e mentais da fadiga.  






Figura 5. Exemplos de alguns itens incluídos no Multidimensional Fatigue Inventory. Fonte: 57 
 
 
A intensidade da fadiga pode ser também avaliada através de escalas lineares 
analógicas unidimensionais, como por exemplo, a Verbal Rating Scale (VRS), a Visual 
Analogue Scale (VAS) e a Numerical Rating Scale (NRS) (figura 6) 27. Estas escalas servem 
como um instrumento de medida para avaliar características subjetivas que não podem ser 
medidas diretamente. 
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Figura 6. Escala usada para avaliar a intensidade da fadiga na população geral. Fonte: 27 
 
 
Não obstante a existência de diversas armas para rastreio e diagnóstico da fadiga, é 
essencial o isolamento da fadiga como manifestação apenas da doença ou tratamento 
oncológico. Será necessário identificar e tratar todas as causas modificáveis de fadiga (ex: 
alterações eletrolíticas, alterações do padrão do sono). 
Para concluir, apesar de existirem tanto pontos fortes como fracos nos diversos 
métodos de avaliação, não existe nenhuma recomendação sobre qual será o mais apropriado. 
O método a usar pelo clínico será ditado sobretudo pelo contexto geral em que o doente se 
insere53.  
Dado que tanto o rastreio como a monitorização da fadiga ao longo do tratamento (e 
após a conclusão do mesmo) são fundamentais para a compreensão e abordagem desta 
síndrome, é fundamental sensibilizar os profissionais de saúde para o impacto da fadiga na 
qualidade de vida do doente oncológico, e para a importância de implementar normas e 
recomendações de avaliação e abordagem da fadiga no doente oncológico.  
Como a maioria dos estudos utiliza diferentes formas de abordagem e diferentes 
escalas, seria também importante que a implementação de estudos prospetivos com registos 
uniformizados por forma a permitir obter resultados mais concretos e reprodutíveis. 
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Sendo a fadiga um problema cada vez mais prevalente no doente oncológico, foram 
propostas várias armas terapêuticas, tanto farmacológicas como não farmacológicas. No 
entanto, como se trata de uma etiologia multifatorial não existe nenhum tratamento gold-
standard. 
Ao examinar a questão da fadiga não pode ser posta de parte a abordagem do doente 
como um todo e por isso é sempre necessário ter em conta os outros sintomas que apresenta, 
tais como náusea, vómitos e dor. É necessária a monitorização e tratamento protocolado 
destes sintomas podendo mesmo revelar-se indispensável a referenciação a outros cuidados 
de saúde. Foi demonstrada que esta abordagem global apresenta resultados positivos na 
diminuição da fadiga e aumento  da qualidade de vida 58. 
Nesta secção serão abordadas diversas estratégias terapêuticas que mostraram ser 




Para auxiliar o doente a compreender a natureza da fadiga como um resultado da 
doença oncológica e do seu tratamento, é necessário insistir na sua educação e 
informação.  
Neste tipo de intervenção são transmitidos aos doentes conhecimentos relativos às 
causas potenciais da fadiga, explicando que se trata de um problema multifatorial53 passível 
de intervenção por parte da equipa responsável pela orientação do doente, e contrariando a 
ideia de se tratar de uma consequência incontornável da doença oncológica ou dos seus 
tratamentos. 
 Os doentes são aconselhados a planear as atividades da vida diária de acordo com a 
fadiga, dando prioridade às mais importantes e adiando as menos importantes para 
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ii. Exercício	físico	
Existem numerosos estudos e revisões bibliográficas sobre o efeito do exercício físico 
na fadiga relacionada com o cancro. A maioria revela uma associação positiva, visto que o 
exercício físico diminui diversos efeitos laterais do tratamento do cancro (e da própria doença 
oncológica em si) podendo proporcionar consideráveis efeitos benéficos tanto a curto como a 
longo prazo na redução da fadiga relacionada com o cancro.  
Dado que a diminuição da atividade física, o aumento da massa gorda e a diminuição 
da massa magra são fatores de risco para a fadiga, o exercício físico reduz o efeito destes 
fatores, ao aumentar o nível de massa magra e diminuir o nível de massa gorda.  
 Numa meta-análise de diversos estudos sobre o efeito do exercício físico na fadiga foi 
demonstrado que, em comparação com os cuidados convencionais, o exercício-físico melhora 
a fadiga relacionada com o cancro60. De notar que muitos estudos englobados nesta meta-
análise incluíam doentes sob quimioterapia ativa, o que vem corroborar o pressuposto de que a 
introdução de exercício físico, não só antes como também durante o tratamento oncológico, 
melhora a fadiga61.  
 Foi constatado também que o efeito do exercício físico na fadiga pode variar consoante 
o tipo de cancro, sendo que doentes com tumores sólidos beneficiam mais do exercício físico62.  
No final de um estudo em doentes com cancro da mama, verificou-se que a maioria dos 
doentes do grupo que participou num programa de exercício físico sob monitorização médica 
conseguiu passar, em média, uma hora do dia a realizar atividades da vida diária, tal como 
caminhar, executar tarefas domésticas e atividades de lazer, enquanto o grupo de controlo 
permaneceu no nível basal de atividade (sedentária).  
Foi também demonstrado que o exercício físico apresenta mais benefícios se for 
recomendado e monitorizado pelo oncologista, em comparação com a prática usual de 
referência a um profissional de desporto. Ou seja, verifica-se uma maior adesão a este tipo de 
tratamento se forem utilizados serviços e profissionais com os quais o doente já está 
envolvido63.  
Relativamente ao tipo de exercício físico, os estudos são um pouco divergentes.  
A maioria dos estudos defende que o tipo de exercício com maior benefício para estes 
doentes se centraliza em atividades aeróbicas. Uma meta-análise publicada por Cramp and 
Bryon-Daniel concluiu que a atividade física aeróbica está estatisticamente associada a um 
benefício para o doente que sofre de fadiga.  
Contudo, de acordo com Cramp F et al., um treino de resistência ou intervenções corpo-
mente de baixa intensidade não estão estatisticamente associados a um efeito benéfico64.  
Já outros estudos revelam que a atividade física aeróbica acompanhada de exercícios 
de resistência pode ser benéfica na abordagem da fadiga no doente oncológico65,66.  
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Também foi defendido que não existe diferença relativamente ao tipo de atividade física 
realizada, ou seja, o exercício físico, por si só e independentemente da modalidade, diminui a 
fadiga62. 
As guidelines da American College of Sports Medicine (ACSM) recomendam que os 
doentes com cancro e os sobreviventes participem em programas de atividade física aeróbica 
de intensidade moderada de pelo menos 150 minutos por semana67. 
 
iii. Intervenções	psicossociais	 	
 Tendo em conta que o sofrimento emocional, muito comum neste grupo de doentes, 
está altamente relacionado com a fadiga, as intervenções e o apoio psicológicos focalizam-se 
em estratégias de reforço da capacidade de reação para permitir ao doente gerir a ansiedade, 
a depressão e o sofrimento emocional. Existe uma vasta literatura que avalia as intervenções 
psicossociais em doentes oncológicos e sobreviventes, e muitos dos estudos incluem 
avaliações da fadiga. 
 Algumas técnicas passam pela hipnose, relaxamento e meditação, o que diminui a 
ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal68 que, como já descrito anteriormente, tem 
implicações no desenvolvimento da fadiga. 
 Num grupo de doentes que, após tratamento para cancro da mama, receberam apoio 
psicossocial através de um vídeo (onde eram abordadas formas de lidar com a fadiga e onde 
os doentes eram incentivados a aceitar a doença de uma forma mais positiva), foi demonstrado 
um aumento da vitalidade (aumento da energia e diminuição da fadiga). Estas alterações foram 
ainda mais marcadas em doentes que se sentiam menos preparados para enfrentar esta nova 
fase pós-tratamento. Os doentes continuaram a apresentar alterações positivas até 12 meses 
após o início da intervenção psicossocial69. 
 Outro estudo conduzido com uma amostra de doentes com vários tipos de cancros sob 
quimioterapia, revelou que intervenções individualizadas focalizadas nos pensamentos 
relacionados com a fadiga proporcionaram grandes melhorias deste sintoma um mês após o 
tratamento, em comparação com doentes a quem não foi oferecido este tipo de intervenção70. 
 Numa revisão sistemática, Julienne E. Bower35 constatou que apenas dois estudos 
sobre intervenção psicossocial em doentes oncológicos utilizaram a fadiga como critério de 
inclusão. Em ambos os estudos, os sobreviventes da doença oncológica relataram fadiga 
moderada a severa. Num estudo de Gielissen et al.71 a terapia centralizou-se nos fatores 
perpetuantes da fadiga persistente, incluindo o medo de recorrência da doença, as alterações 
do padrão do sono e alterações do padrão basal de atividade do doente. Os autores 
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constataram que se registou uma diminuição significativa da fadiga no grupo de intervenção em 
comparação com o grupo de controlo. 
 Yun et al.72 forneceram a um grupo de doentes um programa com informações 
relativas à fadiga relacionada com o cancro, conservação de energia, atividade física, cuidados 
com o sono, nutrição e controlo da dor. Os resultados revelaram igualmente uma diminuição da 
fadiga no grupo de intervenção em comparação com o grupo controlo. 
 
iv. Nutrição	
Muitos doentes com cancro apresentam alterações no estado nutricional, contribuindo 
para a fadiga. Visto que tanto a doença oncológica como o tratamento podem interferir com o 
aporte nutricional, estes doentes devem ser referenciados a consultas de nutrição para a 
abordagem das deficiências nutricionais que resultam de anorexia, diarreia, náusea e vómito. A 
hidratação e um equilíbrio de eletrólitos adequado constituem também elementos essenciais 
para a prevenção e tratamento da fadiga145. 
v. Terapia	do	sono	
Os doentes oncológicos apresentam alterações a nível do padrão do sono, o que pode 
precipitar ou exacerbar a fadiga. Tanto a insónia como a hipersónia são comuns. Existem 
diversos tipos de intervenções não farmacológicas tais como: terapias cognitivo-
comportamentais, terapias complementares, educação e informação psicológica e terapias 






Como já descrito anteriormente, devem ser excluídos e tratados fatores precipitantes e 
exacerbadores da fadiga, tais como dor, anemia e angústia emocional. As alterações do 
padrão do sono, défices nutricionais e outras co-morbilidades devem também ser objeto de 
intervenção antes de se abordar a fadiga com origem exclusivamente na doença oncológica e 
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Em alguns estudos, o fármaco modafinil, usado para o tratamento de narcolepsia, mostrou-
se eficaz no tratamento da fadiga relacionada com o cancro. No entanto, uma análise 
sistemática concluiu que este fármaco não pode ser recomendado como uma terapêutica para 
esta síndrome devido às limitações da maioria dos estudos.  
Um estudo mais recente por Jean-Pierre et al, o modafinil mostrou efeitos significativos em 
doentes com fadiga severa e numa fase inicial do tratamento, não sendo eficaz em doentes 
com fadiga moderada ou leve53. 
ii. Infliximab	e	Etanercept	
 
O infliximab e o etanercept também foram investigados como potenciais armas 
terapêuticas contra a fadiga no doente oncológico. O primeiro é um anticorpo monoclonal 
biológico que atua contra o TNF-α e o segundo um inibidor desta citocina. Como já foi descrito 
anteriormente, o TNF-α é uma citocina importante no desenvolvimento de respostas 
inflamatórias implicadas na fadiga. 
No entanto, os estudos também não foram concludentes. Observaram-se benefícios 
num pequeno coorte de pacientes num grupo de estudo a receber infliximab. No entanto dada 
a reduzida dimensão da amostra este estudo não tem significado estatístico74. Noutro estudo, 
doentes que estavam sob quimioterapia intensiva (alta dose) e que receberam etanercept, 
relataram menos fadiga comparativamente a doentes sob quimioterapia não-intensiva. Estes 
achados são promissores no que toca a abordagem da fadiga no doente sob quimioterapia 
intensiva pois permite uma melhor tolerância à mesma, aumentando a sua eficácia75.  
São necessários mais estudos para se poder ou não estabelecer o benefício 
comprovado destes fármacos. A sua reduzida eficácia pode advir do facto de existirem diversos 
mediadores inflamatórios implicados na fadiga, deixando em aberto a possibilidade de serem 




Apesar do interesse nos suplementos (ginseng, L-carnitina e coenzima 10) para o 
tratamento da fadiga, são poucos os ensaios clínicos controlados que examinaram a eficácia 
destes agentes na fadiga relacionada com o cancro.  
Um estudo examinou a eficácia da L-carnitina em doentes com fadiga que, na sua maioria, 
se encontrava sob tratamento ativo. Durante 4 semanas de uso da L-carnitina, não houve 
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evidência de que fosse mais eficaz do que o placebo na melhoria da fadiga pois esta aumentou 
tanto no grupo a receber o suplemento como no grupo a receber placebo76. 
O estudo relativo ao uso coenzima 10 (Q19) também não mostrou qualquer eficácia em 
doentes oncológicos77 
Em contraste, outro estudo mostrou a eficácia do ginseng americano em doentes com 





 O metilfenidato (estimulante leve do sistema nervoso central) mostrou efeitos 
controversos no tratamento da fadiga no doente oncológico. Estes diferentes efeitos levam a 
pensar na hipótese de a eficácia deste fármaco poder depender da dose administrada, do tipo 
e estádio de cancro e da fase do tratamento. Devido a estas premissas, a administração de 
metilfenidato não é considerada uma estratégia terapêutica standard no tratamento da fadiga 
relacionada com o cancro. 
Em doentes após quimioterapia, que sofriam sobretudo de fadiga severa de longa 
duração, o metilfenidato revelou alguns efeitos benéficos. Entre os efeitos laterais destes 
fármacos podem citar-se: vertigem, aumento da pressão arterial e xerostomia78. 
Uma meta-análise atualizada incluiu cinco ensaios controlados randomizados de 
psicostimulantes, na sua maioria conduzidos em pacientes com doença avançada e que 
usaram metilfenidato. No geral, os resultados sugeriram que os psicostimulantes eram mais 
eficazes do que o placebo na melhoria da fadiga, mas apenas um estudo apresentou um efeito 
terapêutico estatisticamente significativo79. 
Noutros estudos esta eficácia não foi comprovada pois, apesar de ter sido demonstrada 
uma diminuição da fadiga, não foram observadas diferenças significativas entre o grupo de 




Vários estudos comprovaram a eficácia dos corticosteroides (prednisona e 
dexametasona) no alívio da fadiga, melhorando assim a qualidade de vida.  
Num estudo, observou-se que 99% das instituições analisadas utilizavam 
corticosteroides como tratamento para a fadiga e que os doentes em que estes eram utlizados 
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eram doentes terminais. A razão pela qual as restantes instituições (1%) não utilizavam os 
corticosteroides era a sua eficácia diminuída. No entanto, apesar de eficazes, estes fármacos 
estão associados a uma elevada taxa de efeitos laterais, tais como hiperglicemia, insónia e 
candidíase oral82. 
Noutro estudo demonstrou-se que a dexametasona foi eficaz em comparação com 
placebo para o tratamento da fadiga no doente oncológico. Os autores propõem que esta 
melhoria se deve aos efeitos periféricos dos corticosteroides a nível das citocinas pro-
inflamatórias. Mais estudos serão necessários para avaliar o efeito dos corticoides a nível dos 
mediadores inflamatórios capazes de induzir fadiga no doente oncológico83. 
De notar que, devido aos efeitos laterais a longo prazo destes fármacos, só devem ser 




Relativamente ao tratamento farmacológico da fadiga do doente oncológico as 
guidelines  da NCCN recomendam a utilização de psicostimulantes (metilfenidado) durante a 
fase de tratamento ativa e durante a fase pós-tratamento e o uso de corticosteroides 
(prednisona ou dexametasona) no doente em fase terminal. Apesar do megestrol ser um 
fármaco amplamente usado em doentes oncológicos que sofrem de síndrome de anorexia-
caquexia, a NCCN não recomenda o uso deste fármaco para o tratamento da fadiga no doente 
oncológico.
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Discussão	
Dada a sua prevalência e severidade, a fadiga no doente oncológico é um sintoma que 
deve ser considerado em todos os doentes oncológicos a receber ou não terapia. No entanto, 
tal não tem vindo a acontecer sendo que tanto o doente como o clínico muitas vezes aceitam 
este sintoma como parte natural da doença. Será necessária uma maior sensibilização do 
doente por parte do clínico, mas em primeiro lugar é fundamental assegurar que o próprio 
clínico esteja deviamente consciente da importância desta problemática. 
É sempre fundamental seguir uma abordagem global do doente, tentando excluir todos 
os fatores de risco potenciais da fadiga de forma a poder tratar os modificáveis. Tal permitirá 
isolar a fadiga exclusivamente relacionada com o cancro e o seu tratamento de forma a poder 
ser definida uma estratégia terapêutica mais direcionada e eficaz. 
A informação sobre a avaliação e tratamento da fadiga é vasta e diversificada, não 
existindo, no entanto, normas extensamente implementadas. Numerosos estudos foram 
realizados em amostras de doentes selecionados (com um só tipo de cancro ou sob 
tratamentos oncológicos específicos), não sendo claros os benefícios para toda a população 
oncológica. Seria de extrema importância a elaboração de normas e a avaliação do seu 
benefício através de ensaios prospetivos, de modo a definir estratégias de abordagem 
uniformizadas e aplicáveis a todo o tipo de doentes oncológicos que sofram deste sintoma.  
No que diz respeito ao tratamento da fadiga relacionada com o cancro, os tratamentos 
não farmacológicos apresentam benefícios para os doentes e são desprovidos de efeitos 
laterais e, por isso, a sua implementação devia ser universal para todos estes doentes. Já 
relativamente ao tratamento farmacológico, não existe consenso sobre qual a estratégia mais 
eficaz ou benéfica, o que se deve sobretudo ao facto de a maioria dos estudos ter sido 
realizada em amostras especificas de doentes não podendo realizar-se, assim, uma 
extrapolação para toda a população oncológica. Um elevado número de fármacos parece ser 
promissor, no entanto, caem em desuso ou são “esquecidos” não sendo alvo de pesquisas 
posteriores. As guidelines da NCCN revelam preferência por certos tratamentos, contudo não 
existe nenhuma recomendação específica. 
Por conseguinte, são necessários mais ensaios e estudos prospetivos que possam ser 
replicáveis em toda a população oncológica de forma a serem estabelecidas estratégicas 
terapêuticas concretas e com benefício comprovado. 
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